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Riassunto
Stato dell’arte: la depressione è stata identificata come un fattore prognostico 
negativo per i pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA), associata ad 
una riduzione della sopravvivenza ed aumentata mortalità. Il numero delle 
cellule progenitrici endoteliali (EPC) è considerato un predittore indipendente 
di outcome clinici nei pazienti con sindrome coronarica acuta. 
Obiettivi: Lo scopo di questa tesi di specializzazione è di valutare l’impatto 
dei disturbi depressivi sul numero delle EPC circolanti nei pazienti con 
sindrome coronarica acuta (SCA) e le correlate implicazioni cliniche.
Metodi: Sono stati arruolati 74 pazienti con SCA, di cui 37 presentavano 
diagnosi di disturbi depressivi al momento dell’arruolamento nello studio. Il 
gruppo di controllo consiste in 15 soggetti sani e 18 pazienti con diagnosi di 
depressione senza storia di cardiopatia ischemica. Il numero delle EPC 
circolanti (CD133+/KDR/CD34+) sono state valutate con analisi 
citofluorimetrica. La valutazione psichiatrica per la verifica della presenza di 
attuale o recente disturbo depressivo è stata effettuata usando l’intervista 
clinica strutturata per il DSM-IV (SCID-I). 
Risultati: i pazienti con SCA e depressione hanno mostrato una significativa 
riduzione del numero delle EPC circolanti rispetto ai pazienti con SCA senza 
depressione (p<0.0001). I pazienti con SCA sono stati suddivisi in due gruppi 
STEMI e NSTEMI, all’interno di ciascun gruppo ancora una volta i pazienti 
con depressione mostravano una riduzione significativa del numero di EPC 
circolanti rispetto agli altri (P<0.0001). 
Conclusioni: il nostro studio dimostra che i pazienti con SCA e depressione 
hanno un numero ridotto di EPC circolanti rispetto ai pazienti con SCA senza 
depressione, suggerendo che la presenza di depressione altera la risposta 
del midollo osseo ad un evento ischemico acuto. In considerazione del ruolo 
ripartivo delle EPC nei pazienti con SCA, la nostra ipotesi è che i pazienti 
con depressione rispetto ai pazienti non depressi possano essere meno 
protetti dal rischio di insorgenza di nuovi eventi cardiovascolari.
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Introduzione
William Harvey (medico inglese 1578-1657) descrisse nel 1628: “un disturbo 
mentale che provoca dolore, gioia eccessiva, speranza e ansia ha effetti sul 
cuore, altera la sua frequenza e indebolisce la forza e la nutrizione generale 
dell’organismo”. L’idea che le emozioni potessero essere in qualche modo 
legate a malattie cardiovascolari non è certo una novità, ma oggi è 
disponibile una ampia letteratura basata sulle evidenze cliniche a supporto di 
questa ipotesi. I dati della letteratura tuttavia riflettono la complessità del 
rapporto tra cuore e mente suggerendo forse che è arrivato il tempo di 
collaborare tra cardiologi e psichiatri.
Disturbi depressivi: diagnosi ed epidemiologia 
Il termine disturbi depressivi indica numerose condizioni cliniche che 
differiscono per sintomatologia, gravità, prognosi e terapia. La conoscenza 
dei disturbi depressivi trae origine fin dall’antichità dove venivano descritti 
stati d’animo che oggi potremmo definire come disturbi dell’umore. Già nel 
400 a.C. Ippocrate, padre della medicina, usava termini come “mania, 
melanconia”, per indicare alcuni disturbi mentali. Intorno al 30 d. C. Aulo 
Cornelio Celso descrisse nella sua opera “De Re Medicina” la melanconia 
come una depressione causata da “bile nera”. 
Ad oggi la depressione maggiore come definito nel DSM-IV1  può avere 
differenti caratteristiche cliniche e per porre diagnosi di depressione occorre 
la presenza contemporanea, per un periodo di almeno due settimane, di 
cinque o più dei sintomi riportati in tabella 1. Almeno uno dei sintomi deve 
essere costituito da depressione dell’umore o perdita d’interesse e di piacere 
nelle varie attività quotidiane. La diagnosi è facilitata dalla presenza di 
pensieri melanconici, le cui principali caratteristiche sono la perdita di piacere 
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o d’interesse in tutte o quasi le attività e nella perdita di reattività a stimoli 
normalmente piacevoli, non migliorando l’umore depresso, nemmeno 
temporaneamente, anche quando accade qualcosa di positivo. Almeno tre 
tra i seguenti sintomi dovrebbero essere presenti: umore depresso 
qualitativamente differente dal normale con aggravamento della 
sintomatologia depressiva nelle ore mattutine, insonnia (il paziente si sveglia 
almeno due ore prima del solito), rallentamento psicomotorio con agitazione, 
anoressia, vissuti di colpa e ideazione pessimistica. A volte i disturbi 
depressivi possono presentare caratteristiche atipiche con alterata reattività 
dell’umore come ad esempio mancato miglioramento in risposta ad eventi 
positivi reali o potenziali, aumento del peso, dell’appetito, ipersonnia, senso 
di pesantezza agli arti superiori ed inferiori, difficoltà nelle relazioni 
interpersonali con conseguenze significative sociali ed occupazionali. 
Secondo il DSM-IV i disturbi dell’umore si distinguono, a seconda della 
polarità, in disturbi bipolari ed unipolari. Nei disturbi bipolari si ritrovano sia 
episodi depressivi sia episodi maniacali, si dividono in disturbo bipolare I, 
disturbo bipolare II, e disturbo ciclotimico. Invece i disturbi unipolari sono 
esclusivamente depressivi e comprendono la depressione maggiore e il 
disturbo distimico. 
La depressione secondo la Word Healt Organization (WHO) rappresenta la 
quarta maggiore causa di mortalità nel mondo con una incidenza in rapido e 
continuo aumento. Nei paesi occidentali circa un terzo della popolazione ha 
avuto un episodio di depressione, il 23% sintomi depressivi minori2, con una 
prevalenza del 5% di depressione maggiore3. Nella vita il disturbo depressivo 
è comune, con una prevalenza del 15% circa che arriva fino al 25% nel 
sesso femminile4. Secondo uno studio di proiezione riguardo lo stato di 
salute della popolazione dal 2002 al 2030 la depressione e la cardiopatia 
ischemica costituiranno insieme all’infezione da HIV le patologie di maggior 
peso per la salute a livello mondiale5.
3
 Rapporto tra depressione e cardiopatia ischemica: studi clinici
Uno studio pubblicato nel lontano 1937 mostrava che i pazienti con 
depressione maggiore avevano una più alta mortalità rispetto alla 
popolazione generale, e la causa più frequente di morte era legata a malattie 
cardiovascolari6. Negli ultimi venti anni il rapporto esistente tra disturbi 
depressivi e malattie cardiovascolari è stato ampiamente investigato usando 
studi clinici ed epidemiologici. Recentemente infatti si sono ampliate le 
conoscenze riguardo al rapporto tra due delle più comuni patologie dei nostri 
tempi: la depressione e la cardiopatia ischemica. Sono emerse due 
importanti teorie: primo che la depressione è associata ad un aumentato 
rischio di sviluppare coronaropatia, secondo che la depressione è un 
predittore di eventi (soprattutto aumento della mortalità e morbidità) nei 
pazienti con malattie cardiovascolari dopo infarto del miocardio. 
L’ipotesi più accreditata è che la patologia depressiva possa favorire 
l’insorgenza di malattie cardiovascolari: lo stress  della la vita quotidiana, 
infatti, sembrerebbe raddoppiare il rischio di infarto miocardico acuto, ed è 
ben noto come i pazienti che presentano una sintomatologia depressiva nel 
periodo successivo ad un evento ischemico acuto, abbiano un più elevato 
tasso di mortalità rispetto ai pazienti infartuati non depressi7. Numerosi studi 
hanno documentato un’elevata prevalenza di depressione nei cardiopatici 
ma è stato anche osservato che negli individui senza patologia coronarica 
nota la depressione aumenta il rischio di sviluppare eventi cardiaci sia fatali 
che non fatali8,9,10,11. 
I sintomi depressivi più comuni comprendono il tono dell’umore triste con 
perdita più o meno estesa d’iniziativa ed inibizione all’azione, 
l’abbassamento dell’autostima, svalutazione e svalorizzazione della propria 
persona con senso di fallimento. I sintomi fisici e neurovegetativi associati 
sono: perdita dell’appetito, perdita dei desideri sessuali e senso di profonda 
spossatezza. 
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All’interno della dimensione depressiva alcune specifiche componenti 
emotive come la disperazione, la “stanchezza-esaurimento vitale” possono 
rappresentare elementi critici per un’ evoluzione negativa dell’infarto12,13. 
Anche altri studi hanno documentato un’elevata incidenza di depressione nei 
pazienti cardiopatici14,15,16. Per esempio, la prevalenza di depressione per la 
popolazione degli Stati Uniti è stimata a circa il 7%17 mentre la prevalenza di 
depressione nei pazienti cardiopatici è compresa tra il 15%-20%, con gli 
indici più alti in quei pazienti che hanno manifestato recentemente un evento 
cardiaco18. La depressione maggiore è associata ad un rischio di mortalità 
quattro volte superiore durante i primi 6 mesi dopo sindrome coronarica 
acuta (SCA)19,20. Inoltre in assenza di patologia coronarica nota prima di una 
sindrome coronarica acuta sembra che la presenza di depressione aumenti 
significativamente il rischio di sviluppare successivi disturbi cardiovascolari21. 
La depressione pertanto sarebbe correlata ad un aumentato rischio di 
sviluppare malattia coronarica in soggetti apparentemente sani, e ad un 
aumentato rischio di mortalità nei pazienti con coronaropatia nota. D’altro 
canto le emozioni positive potrebbero quindi proteggere l’individuo sia dalla 
malattia coronarica sia dalla sua progressione22,23,24.In tali lavori sono stati 
ben controllati mediante aggiustamenti statistici i tradizionali fattori di rischio 
cardiovascolari nei pazienti studiati, che hanno ricevuto la terapia medica 
ottimale.25,26
Bunker e collaboratori hanno dimostrato per la prima volta la possibile 
correlazione tra stress e malattie cardiovascolari. La relazione tra 
depressione e SCA è cosi forte da considerare il disturbo depressivo come 
un fattore di rischio indipendente per cardiopatia ischemica alla pari dei 
fattori di rischio tradizionali come il fumo o l’ipercolesterolemia27. 
Per tale motivo nel 2008 l'American Heart Association (AHA) ha 
raccomandato l'inserimento nella pratica clinica di uno screening di routine 
per la depressione nei pazienti con malattia cardiovascolare28. Secondo 
l'AHA, non dovrebbe essere trascurata l'opportunità di valutare e trattare la 
depressione nei pazienti cardiopatici, in quanto un trattamento efficace della 
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depressione può migliorare gli esiti di salute. Le indicazioni dell'AHA 
raccomandano inoltre un attento monitoraggio della terapia della 
depressione nei pazienti con malattie cardiache, allo scopo di valutare la loro 
aderenza alle cure mediche, l'efficacia terapeutica e la sicurezza del farmaco 
in relazione alla loro salute sia cardiovascolare che mentale. Un buon 
coordinamento tra le figure che si occupano di assistenza sanitaria è ritenuto 
essenziale nella gestione dei pazienti che hanno diagnosi combinate che 
coinvolgono sia problemi medici che mentali. 
È rilevante sottolineare l’importanza che la patologia depressiva ha sulla 
prognosi cardiovascolare, essa infatti è considerata non solo un fattore di 
rischio, ma è anche responsabile dell’aumento del tasso di morbilità e 
mortalità tra i pazienti affetti da malattia coronarica. Nei pazienti con 
sindrome coronarica acuta e coronaropatia angiograficamente manifesta, la 
presenza di un disordine depressivo maggiore viene considerato il miglior 
singolo fattore predittivo di eventi cardiaci nei 12 mesi successivi alla 
diagnosi29. 
In uno studio canadese è stato valutato l’impatto della depressione sulla 
prognosi ad un anno dopo un episodio ischemico cardiaco, su 896 soggetti 
infartuati; 290 di questi (dei quali 133 donne), presentavano sintomi di 
depressione lieve o moderata (Beck Depression Inventory score BDI≥ 10). 
Lo studio ha evidenziato che l’8.3% delle donne depresse sono decedute per 
cause cardiache contro il 2.7% delle pazienti non depresse, ed il 7% degli 
uomini depressi sono deceduti per le stesse cause contro il 2.4% di quelli 
non depressi. L’incremento del Beck Depression Inventory Score inoltre, si è 
dimostrato significativamente correlato all’incremento del tasso di mortalità 
cardiovascolare30. 
In un altro lavoro sono stati seguiti per 30 mesi 358 pazienti con depressione 
post-infartuale e 408 pazienti non depressi; si sono registrati 
complessivamente 47 decessi (6.1%) e 57 reinfarti non fatali (7.4%), dopo 
l’aggiustamento per gli altri fattori di rischio, i pazienti depressi si sono 
dimostrati a più alto rischio di morte per tutte le cause, tuttavia il rischio di 
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reinfarti non fatali non si è mostrato maggiore in tali soggetti paragonati ai 
pazienti non depressi31. 
Romanelli et al.32  hanno riportato che il soggetto depresso post-infartuato 
con un’età ≥ 65 anni, va più frequentemente incontro a morte nei primi 4 
mesi dall’evento acuto, rispetto al non depresso (26.5 vs 7.3%, p = 0.002). Il 
paziente anziano, depresso, post-infartuato ha mostrato di avere una 
comorbilità maggiore rispetto al non depresso (infarto del miocardio 
precedente, broncopneumopatia cronica ostruttiva, diabete mellito, frazione 
di eiezione ventricolare sinistra < 35%) ed una minore compliance nei 
confronti del trattamento terapeutico e delle raccomandazioni per ridurre il 
rischio cardiovascolare. Il rapporto esistente tra depressione e mortalità dopo 
12 mesi da una sindrome coronarica acuta è stato addirittura dimostrato in 
un modello matematico33.
Ipotesi fisiopatologiche
Diversi sforzi sono stati fatti per comprendere i meccanismi fisiopatologici 
che stanno alla base dell’associazione tra patologia depressiva ed 
aumentata mortalità cardiovascolare, le nostre conoscenze ad oggi non sono 
ancora ben chiare, sebbene diversi studi siano indirizzati in tal senso. 
Tuttavia numerose ipotesi interessanti sono state fatte per spiegare la 
relazione tra depressione e malattie cardiovascolari.
Secondo alcuni autori, tra depressione ed infarto miocardico esisterebbe una 
relazione eziologica, entrambi infatti, sono disordini stress correlati, senza 
dimenticare che sia l’umore, che le funzioni cardiovascolari sono controllati 
dal sistema limbico.34
Sebbene l’interazione tra depressione e SCA sia clinicamente ben 
documentata35, non è ancora sufficientemente chiaro il meccanismo alla 
base di questa associazione. Ad oggi esistono teorie ed ipotesi a riguardo, si 
pensa che possano essere presenti diversi meccanismi biologici in comune 
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tra le due patologie. Pertanto anomalie dell’attivazione delle piastrine, la 
variabilità della frequenza cardiaca, l’infiammazione, fattori endocrini, la 
disfunzione endoteliale e lo stress  ossidativo insieme ad alterazioni della 
riparazione del danno vascolare e fattori genetici potrebbero, tutti insieme, 
avere un ruolo nel determinare l’aumento del rischio di cardiopatia ischemica 
nei pazienti depressi. (figura 1).
Studi genetici
La cardiopatia ischemica e i disturbi depressivi sono patologie complesse la 
cui espressione dipende sia da componenti genetiche che ambientali. 
La maggior parte degli studi genetici sono stati effettuati allo scopo di 
valutare la possibile componente genetica responsabile dell’origine delle due 
malattie. 
Gli studi genetici finalizzati ad individuare le posizioni cromosomiche che 
potrebbero essere alla base dell’eziopatologia di queste condizioni (studi di 
linkage), sono stati invece effettuati sulle due condizioni separatamente36,37. 
Sono state scoperte specifiche posizioni cromosomiche sovrapponibili alla 
depressione e alla malattia cardiovascolare, suggerendo alcuni probabili siti 
cromosomici di particolare interesse. Recentemente uno studio ha valutato i 
possibili correlati genetici in soggetti con entrambe le patologie ed è stato 
dimostrato che circa il 20% dei casi di coesistenza di sintomi depressivi e 
malattia cardiovascolare sono riconducibili a fattori genetici comuni38. In altri 
lavori scientifici le due patologie sono state valutate separatamente ed anche 
in questo caso è stata stabilita una forte componente genetica39,40. 
Molto interessante è uno studio genetico condotto su 977 pazienti canadesi 
con malattia cardiovascolare in cui è stata valutata la presenza di eventuali 
disturbi depressivi41. Più di 700 polimorfismi genetici sono stati identificati su 
59 geni localizzati in 17 cromosomi. Alcuni polimorfismi genetici associati ad 
infiammazione, funzione endoteliale ed aggregazione piastrinica sembrano 
essere correlati anche con la depressione. In particolare un polimorfismo 
genetico localizzato all’interno del gene codificante per il fattore di Von 
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Willebrand sembrerebbe associato a depressione di maggiore severità42. 
Tutto ciò è interessante perchè il fattore Von Willebrand attiva le piastrine in 
caso di danno vascolare ed è implicato nella patogenesi dell’aterosclerosi43. 
Studi su gemelli hanno suggerito meccanismi genetici a comune tra 
depressione, aumento delle lipoproteine plasmatiche e variabilità della 
frequenza cardiaca44,45. È stato ipotizzato inoltre che il fattore neurotrofico 
cerebrale (BDNF) possa avere un ruolo nella biologia sia della depressione 
sia della cardiopatia ischemica. 
Studi che si basano su test casi-controlli con geni candidati sono sempre più 
usati per la ricerca di comuni correlati biologici della malattia coronarica e 
della depressione. Gli studi di associazione casi-controlli cercano infatti di 
investigare l'impatto nelle malattie cardiovascolari di varianti genetiche 
associate con la depressione e viceversa, ricercando polimorfismi di geni 
coinvolti in pathways biologici che potrebbero essere a comune tra le due 
patologie. Uno dei geni che è risultato tra i più promettenti alla base delle 
malattie cardiovascolari e della depressione è il gene codificante per l'enzima 
che converte l'angiotensina46. 
In uno studio di 100 pazienti con cardiopatia ischemica e 143 controlli sani è 
stato scoperto che il polimorfismo del gene che codifica per il BDNF 
predispone allo sviluppo di cardiopatia ischemica nelle donne ma non negli 
uomini47. La ragione di tale differenza nei due sessi è sconosciuta.
Fattori endocrini
Un possibile meccanismo biologico alla base dell'associazione tra la 
depressione e le malattie cardiovascolari potrebbe essere la disregolazione 
della risposta allo stress dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene. L'iperattività 
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene è stata documentata da numerosi studi nei 
soggetti depressi: ci sono state evidenze, per esempio, di un'elevata 
concentrazione del fattore di rilascio (CRF) dell’ormone adrenocorticotropo 
(ACTH) nel fluido cerebrospinale, di indebolimento della risposta dell'ACTH 
alla somministrazione di CRF, della non-soppressione della secrezione di 
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cortisolo nel test al desametasone, di ipercortisolemia, di ingrandimento della 
ghiandola pituitaria e surrenale, di aumento del numero di neuroni ipotalamici 
e di CRF nel tessuto cerebrale nei pazienti depressi rispetto ai controlli48,49.
I corticosteroidi somministrati a fini terapeutici, si sono dimostrati in grado di 
indurre ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia e ipertensione, e quindi una 
disregolazione nel loro metabolismo potrebbe effettivamente essere alla 
base dell'associazione patologia coronarica-depressione50. 
La depressione nel post infarto può essere interpretata come una forma di 
risposta allo stress che causa l’ attivazione e l’iperattività dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene, con conseguente ipercortisolemia; questa a sua volta 
favor i rebbe l ’ insorgenza d i iper tens ione, ipercolestero lemia, 
ipertrigliceridemia ed iperglicemia, tutti importanti fattori di rischio 
cardiovascolare. Pertanto elevati livelli di cortisolo sarebbero associati ad un 
aumentato rischio di mortalità cardiovascolare. Nello studio prospettico 
CHIANTI i pazienti che presentavano livelli urinari di cortisolo più elevati 
avevano mostrato un notevole aumento del rischio di mortalità per cause 
cardiovascolari51. In un altro studio è stato riscontrato che l’iperattività 
dell’asse ipofisi-surrene (espressa come elevati livelli di cortisolemia e non 
soppressione del cortisolo al test di soppressione con desametasone) era 
capace di predire la mortalità per malattie cardiovascolari nei pazienti 
depressi52. 
Il neuropeptide ossitocina è una molecola endogena che riveste un ruolo 
importante nella regolazione dell'attività dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene in 
risposta allo stress. Nonostante sia considerata un ormone “femminile” è 
riconosciuta essere tra i principali neuropeptidi con attività ansiolitica 
esercitando un effetto tamponante dello stress53. Varie evidenze 
sperimentali, sia su modelli animali che cliniche, spingono a pensare che 
disregolazioni dei processi mediati da questo ormone possano essere alla 
base di entrambe le patologie. Studi clinici suggeriscono che giovani donne 
hanno un rischio particolarmente alto di depressione dopo infarto del 
miocardio54. Un altro studio longitudinale ha riportato un rischio di ammalare 
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di patologia coronarica significativamente maggiore nelle donne con 
depressione, ma non negli uomini55. Oltre alla funzione che svolge 
l’ossitocina a livello del sistema nervoso centrale solo recentemente sta 
iniziando ad essere conosciuto il suo ruolo fisiopatologico nel sistema 
cardiovascolare. L'ossitocina influenza l'omeostasi cardiovascolare mediante 
la regolazione del volume sanguigno tramite il rilascio del peptide natriuretico 
atriale e dell’ossido nitrico e riduce la contrattilità miocardica con effetto 
inotropo negativo56. La sintesi dell’ossitocina e del suo recettore è stata 
trovata sia nei vasi che nei cardiomiociti57,58. Inoltre l'ossitocina è un naturale 
potente fattore cardiomiogenico in quanto promuove il differenziamento delle 
cellule staminali a cardiomiociti maturi59. 
Ad oggi ancora manca uno studio prospettico per dimostrare meglio la 
correlazione tra iperattività dell’asse ipofisi-surrene correlato al rischio di 
cardiopatia ischemica e quindi verificare gli outcome nei pazienti con 
depressione. 
L’ipotiroidismo subclinico o manifesto sembra associato sia ad un aumentato 
rischio di sviluppare malattie cardiovascolari sia ad aumento della mortalità 
per cause cardiovascolari60.Incredibilmente nei pazienti depressi c’è 
evidenza di un’elevata prevalenza di ipotiroidismo subclinico più di quanto 
atteso, confermato da elevati livelli dell’ormone tireostimolante (TSH) 
(ipotiroidismo di secondo grado), aumento di TSH dopo stimolo con l’ormone 
di rilascio della tireotropina (TRH)(ipotiroidismo di terzo grado) o riscontro di 
anticorpi antitiroide (ipotiroidismo di quarto grado)61,62. Nonostante questa 
evidenza nessun altra ricerca è stata fatta per scoprire il possibile ruolo 
dell’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide nel determinare l’aumento 
del rischio di cardiopatia ischemica nei pazienti depressi. 
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Variabilità della frequenza cardiaca
La variabilità della frequenza cardiaca (HRV) è una misura della capacità del 
cuore a rispondere alle richieste fisiologiche dell’organismo.
La sua riduzione è associata ad un aumentato rischio di morte per cause 
cardiovascolari e morte improvvisa dopo infarto del miocardio, perché 
sarebbe correlata ad un aumento del tono simpatico e riduzione del tono 
vagale che potrebbero predisporre ad aritmie maligne63. L’HRV si trova 
ridotta anche nei pazienti depressi64,65, sebbene alcuni ricercatori abbiano 
suggerito che questo dato è in parte condizionato dal trattamento coi farmaci 
antidepressivi66. Una metanalisi di 18 studi condotti su pazienti depressi e 
controlli sani ha confermato la riduzione dell’HRV nei pazienti con 
depressione ed ha mostrato una inversa correlazione tra severità della 
depressione ed alterazioni della variabilità della frequenza cardiaca67. Nella 
stessa metanalisi è stato però dimostrato che il trattamento con farmaci 
antidepressivi apparentemente non è stato capace di modificare la variabilità 
della frequenza cardiaca, è stato quindi concluso che la riduzione dell’HRV 
nei depressi è risultata essere indipendente dalla terapia farmacologica.
Infiammazione
Un altro meccanismo biologico che si pensa possa essere a comune tra la 
depressione e la malattia cardiovascolare è l'infiammazione. 
Nella depressione è ben documentato l'aumento di marker infiammatori68.
La depressione infatti è caratterizzata da un prolungato stato infiammatorio in 
cui è presente un aumento dei marcatori di flogosi come la proteina C 
reattiva, l’interleuchina 6, le molecole di adesione intercellulari, forse 
responsabili dell’aumentato rischio di cardiopatia ischemica nei pazienti 
depressi69,70,71. 
Lo studio PRIME ha dimostrato che i soggetti affetti da depressione 
mostravano livelli più elevati di alcuni marcatori di infiammazione, in 
particolare aumento di interleuchina 6, della proteina C reattiva, del TNF, di 
fibrinogeno e della molecola di adesione ICAM-172.
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Non solo quindi è nota la correlazione tra aumentati livelli di PCR e 
depressione, ma alti livelli di PCR sono associati anche ad un aumentato 
rischio di avere eventi cardiaci maggiori nei due anni successivi ad una 
sindrome coronarica acuta73. Nello studio Canadian Nova Scotia Healt sia la 
depressione sia l’aumento dei markers di flogosi venivano indicati come 
predittori di aumentato rischio di sviluppare cardiopatia ischemica in 1794 
pazienti74. 
È stato suggerito che l'infiammazione, influenzando il metabolismo dei 
neurotrasmettitori, la funzione neuroendocrina, la plasticità sinaptica e la 
produzione di fattori di crescita, potrebbe alterare i circuiti neuronali e 
contribuire alla sintomatologia depressiva75. 
Steptoe e colleghi hanno dimostrato che un paziente su cinque riferisce 
stress emotivo intenso e paura di morire durante un evento coronarico acuto, 
e che tali emozioni sarebbero legate ad un’attivazione della risposta 
infiammatoria.76  Secondo questa “stress theory” la paura in acuto di morire 
sarebbe associata ad un aumento dei livelli delle citochine pro-infiammatorie 
(TNF) legate ad una ridotta attività parasimpatica77  ed anche ad una 
maggiore variabilità della frequenza cardiaca, probabilmente secondaria alla 
maggiore attività simpatica. 
D'altro canto è noto che l'infiammazione è coinvolta in tutti gli stadi 
dell'aterosclerosi.78,79  L’infiammazione della parete delle arterie infatti è 
innescata da diversi agenti dannosi che provocano un insulto alla parete 
vascolare come il colesterolo LDL, il fumo, l’ipertensione. Un meccanismo 
fisiologico di riparazione del danno mediante reclutamento locale di cellule 
staminali dal midollo osseo mantiene l’integrità del vaso80. L’infiammazione 
conseguente al danno vascolare innesca quindi meccanismi di riparazione 
del vaso e quando l’integrità vascolare è completata, il processo 
infiammatorio cessa. Tuttavia se la riparazione vascolare non è possibile o 
risulta incompleta la reazione infiammatoria persiste nel tempo promuovendo 
l’ulteriore distruzione della parete vascolare81.
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Ad oggi il meccanismo biologico per cui l’infiammazione possa essere alla 
base della relazione tra depressione ed aumentato rischio di eventi 
cardiovascolari non è completamente chiaro. 
Alterazione dell’attivazione piastrinica
L’ipotesi che gli effetti dello stress sul sistema cardiovascolare possa in parte 
essere dovuto ad alterazioni della funzione piastrinica era già stato suggerito 
venti anni fa82. Negli ultimi quindici anni diversi studi hanno dimostrato 
l’associazione tra depressione ed alterazioni a vari livelli dell’attivazione e 
dell’aggregazione piastrinica e della cascata della coagulazione. Tali 
alterazioni potrebbero avere effetti pro-trombotici nei pazienti depressi, d’altro 
canto l’aumento del rischio di cardiopatia ischemica in questo gruppo di 
pazienti potrebbe essere in parte il risultato di difetti dell’aggregazione ed 
attivazione piastrinica83. È stato notato infatti nei pazienti con depressione un 
aumento significativo dell’attivazione del recettore piastrinico del fibrinogeno 
rispetto ai controlli sani84.
Altri autori hanno riportato inoltre che nei pazienti con depressione post-
infartuale esiste un’associazione tra depressione maggiore ed elevati livelli di 
tromboglobulina e di fattore piastrinico 4, entrambi mediatori dell’attivazione 
piastrinica85. In accordo con tale studio sono stati dimostrati livelli più elevati 
di beta-tromboglobulina e del fattore piastrinico 4 nei pazienti con cardiopatia 
ischemica e depressione rispetto ai controlli sani e ai pazienti con 
depressione senza cardiopatia ischemica86. 
Disfunzione endoteliale e stress ossidativo
Secondo altri ricercatori la disfunzione endoteliale potrebbe essere legata 
all’aumentato rischio di cardiopatia ischemica nei pazienti depressi87.
In alcuni articoli scientifici la disfunzione endoteliale è stata accertata 
mediante pletismografia dell’arterie delle dita delle mani, mediante analisi 
della capacità dilatatoria dell’arteria brachiale durante iperemia88  oppure 
valutando la risposta vascolare all’infusione intracoronarica di nitrati e 
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dell’acetilcolina89. È stata trovata una relazione inversa tra gravità della 
depressione e funzione endoteliale. 
Una metanalisi di 12 studi condotti su pazienti cardiopatici e controlli sani ha 
scoperto una relazione inversa tra depressione e funzione endoteliale 
misurata in base alla dilatazione arteriosa flusso mediata.90
Il danno ossidativo sui lipidi potrebbe essere implicato nella patogenesi 
dell’aterosclerosi ed essere responsabile dell’aumentato rischio di sviluppare 
cardiopatia ischemica nei pazienti con depressione. La concentrazione 
sierica degli alfa-isoprostani, biomarker del danno ossidativo sui lipidi, sono 
risultati più elevati nei pazienti depressi rispetto ai controlli sani91. In un altro 
studio altre due misure di stress ossidativo (livelli sierici di perossidi 
plasmatici e il titolo degli anticorpi anti LDL ossidate) erano significativamente 
maggiori nei pazienti depressi rispetto ai volontari sani92. 
Anomalie dei meccanismi di riparazione del danno vascolare
L’aumentato rischio di aterosclerosi legato all’avanzare dell’età potrebbe 
essere il risultato di un progressivo deterioramento della capacità 
dell’organismo di riparare il danno arterioso, legato al contributo delle cellule 
provenienti dal midollo osseo93,94,95. 
Nel 1997 Asahara et al.96  dimostravano per la prima volta che il sangue 
periferico dell’adulto conteneva cellule progenitrici circolanti derivanti dal 
midollo osseo che avevano la capacità di differenziarsi in cellule endoteliali 
mature e di contribuire alla riparazione del danno vascolare, pertanto 
vennero denominate cellule progenitrici endoteliali. 
Per molti anni infatti si è ritenuto che la rigenerazione endoteliale procedesse 
solo attraverso proliferazione e migrazione delle cellule endoteliali adiacenti 
a quelle lesionate. Era opinione comune che la vasculogenesi fosse un 
processo presente solo durante lo sviluppo embrionale e che la formazione 
di nuovi vasi procedesse attraverso la migrazione e la proliferazione di 
cellule precursori derivate dal midollo osseo capaci di differenziarsi in 
strutture vascolari mature. Numerosi studi hanno dimostrato il contributo 
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delle cellule progenitrici endoteliali (EPC) nel processo di endotelizzazione e 
neoangiogenesi in tessuti ischemici o danneggiati.97,98,99,100  Le EPC quindi 
giocano un ruolo importante nel mantenere l’integrità vascolare, 
rappresentando un pool di cellule capaci di riparare l’endotelio 
disfunzionante, garantendo una protezione sia nelle prime fasi 
dell’aterosclerosi sia nelle fasi precoci delle malattie cardiovascolari101. 
La relazione tra cellule progenitrici endoteliali e fattori di rischio 
cardiovascolari è stata ampiamente investigata.102,103,104  È stato osservato 
che i livelli ematici basali delle EPC risultano inversamente correlati con il 
numero totale di fattori di rischio cardiovascolari (Framingham Risk Score) in 
soggetti maschi senza una storia di CAD105.
La correlazione negativa tra rischio cardiovascolare globale e numero di EPC 
circolanti viene rafforzata dall'osservazione che l'esposizione ad alcuni 
farmaci (statine, agonisti dei recettori della proliferazione perossisomiale, 
estrogeni, ACE-Inibitori), in grado di modificare favorevolmente il rischio 
cardiovascolare, determina una modulazione positiva del numero e della 
funzione delle EPC. 
Numerosi studi106  attribuiscono al numero delle EPC il ruolo di nuovo bio-
marker a valenza prognostica, risultando predittore indipendente di outcome 
clinici in pazienti affetti da CAD. Sono stati seguiti 519 pazienti coronaropatici 
con follow up di 12 mesi dopo l’evento acuto ed è stata valutata 
l’associazione tra i livelli basali di EPC ed eventi avversi maggiori (morte per 
cause cardiovascolari, infarto del miocardio, ospedalizzazione e 
rivascolarizzazione). I pazienti con livelli basali più elevati di EPC hanno 
mostrato una minore incidenza di eventi cardiovascolari, di morte e di 
ospedalizzazione. Queste associazioni sono risultate indipendenti dalla 
severità della coronaropatia, dal tipo di SCA, dalla presenza di fattori di 
rischio cardiovascolare e dalla terapia in atto. 
Per la capacità di predire il verificarsi di eventi cardiovascolari, il decesso per 
cause cardiovascolari, la rivascolarizzazione e l'ospedalizzazione, i livelli di 
EPC possono rappresentare un potenziale aiuto nell'identificare soggetti 
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esposti ad un maggior rischio di malattie cardiovascolari e nel migliorare la 
stratificazione del rischio stesso. 
Inoltre le EPC sembrano avere un ruolo prognostico nell’infarto del miocardio 
poiché un maggior numero di cellule e una loro maggiore capacità di 
differenziarsi in cellule endoteliali mature sono correlati ad un migliore 
recupero della frazione di eiezione ed a un più favorevole rimodellamento del 
ventricolo sinistro dopo l’evento107. In pazienti con diffusa restenosi intrastent 
il numero delle unità formanti colonia di EPC in coltura era ridotto rispetto a 
quello dei pazienti con una stenosi solo focale108.
Le EPC sembrano rivestire un importante ruolo anche nella depressione. 
Infatti, in un recente studio Dome e collaboratori109  hanno evidenziato un 
ridotto numero di EPC circolanti in soggetti affetti da depressione rispetto a 
soggetti sani. Tale riduzione è stata osservata essere inversamente 
proporzionale alla severità della patologia depressiva ed ai livelli di tumor 
necrosis  factor (TNF). La depressione quindi potrebbe influire sulla capacità 
dell’organismo di garantire e mantenere una popolazione di cellule staminali 
provenienti dal midollo osseo responsabili della riparazione del danno 
vascolare. Il meccanismo responsabile del potenziale effetto negativo della 
depressione sulla riparazione vascolare è ad oggi sconosciuto, ma è 
probabilmente multi fattoriale. Infatti sembra che una vita attiva e il regolare 
esercizio fisico migliori la funzione di riparazione vascolare promuovendo la 
produzione e la circolazione delle EPC110,111. In uno studio di 124 individui 
sani alti livelli di depressione erano associati ad alterazione della dilatazione 
flusso mediata dell’arteria brachiale e ridotto numero di EPC112.
Nei pazienti depressi quindi il danno della parete arteriosa responsabile 
dell’infiammazione potrebbe perpetuare il processo infiammatorio data 
l’alterazione dei processi di riparazione vascolare. (figura 2).
In conclusione si potrebbe ipotizzare che la depressione, l’infiammazione e i 
gli alterati processi di riparazione vascolare potrebbero innescare un circolo 
vizioso che potrebbe promuovere la malattia cardiovascolare. 
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Scopo della tesi
Ad oggi ci sono pochi dati riguardo la correlazione tra numero di EPC 
circolanti, depressione e SCA. Lo scopo di questo studio è di valutare 
l’impatto dei disturbi depressivi sui livelli ematici delle EPC in una 
popolazione di pazienti con SCA al fine di integrare le conoscenze e valutare 
le relative implicazioni cliniche. 
Metodi e procedure sperimentali
Popolazione di studio
Il reclutamento dei pazienti è iniziato a febbraio 2011 ed è avvenuto presso 
due centri specializzati, l’Unità Operativa di Cardiologia dell’Ospedale 
Campo di Marte di Lucca e l’Unità Operativa di Cardiologia dell’ospedale 
S.Andrea di La Spezia. Sono stati reclutati pazienti ricoverati in unità di 
terapia intensiva coronarica (UTIC) per sindrome coronarica acuta (SCA) in 
particolare con diagnosi di infarto acuto del miocardio con o senza 
sopraslivellamento del tratto ST (STEMI/NSTEMI) ed angina instabile, 
diagnosticati secondo i criteri standard per SCA113. Tutti i pazienti sono stati 
trattati con terapia medica ottimale secondo le ultime linee guida 
internazionali. In particolare sono stati arruolati 74 pazienti affetti da SCA (55 
maschi, 19 femmine, età media 58±11 anni, range di età 37-75 anni, 48 
STEMI, 23 NSTEMI, 3 angina instabile) di cui 37 presentavano disturbi 
depressivi, in base ai seguenti criteri di inclusione:
1) età compresa tra i 18 ed gli 80 anni 
2) capacità di comprendere e parlare la lingua italiana 
3) condizioni cardiologiche corrispondenti ai criteri per sindrome coronarica 
acuta 
4) capacità di mostrarsi collaborante, comprendere le procedure e lo scopo 
dello studio 
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Sono stati esclusi dallo studio i pazienti che presentavano:
1) Condizioni di malattia terminale (aspettativa di vita inferiore ad un anno) 
2) Presenza di sintomi psicotici, deterioramento cognitivo, disturbo/
dipendenza da sostanze psicotrope 
3) Impossibilità di effettuare lo screening entro una settimana dalla data 
iniziale di ospedalizzazione 
4) Mancata disponibilità a partecipare alle visite di follow-up 
5) Incapacità di fornire un consenso informato scritto 
Come gruppo di controllo sono stati arruolati 15 volontari sani (10 maschi 5 
femmine età media 50 ± 9 anni) e 18 pazienti con diagnosi di depressione 
maggiore senza storia pregressa o attuale di disturbi cardiovascolari, 
arruolati presso il Dipartimento di Psichiatria dell’Università di Pisa (8 maschi 
10 femmine età media: 51 ±18 anni). Tutti hanno accettato di partecipare a 
questo progetto di ricerca dopo aver ricevuto le necessarie informazioni sulle 
finalità dello studio, sulle modalità e tempi dei prelievi ematici ed aver firmato 
il relativo consenso informato. Le caratteristiche cliniche e demografiche dei 
pazienti sono riportate nella tabella 2.
Valutazione clinica
Struttura dello studio. 
Lo studio clinico si compone di tre fasi: screening e valutazione baseline, 
studio di follow-up. 
Screening e baseline: queste due fasi prevedono l'inquadramento della 
patologia ischemica e la valutazione psichiatrica, hanno inizio nel momento 
in cui il paziente fornisce un consenso informato scritto alla partecipazione 
allo studio, e seguono tutto il percorso intra ospedaliero del singolo paziente. 
Follow-up: in questa fase sono stati valutati tutti i soggetti inclusi nello studio 
che hanno effettuato la valutazione baseline mediante visite cardiologiche e 
concomitante valutazione psichiatrica dopo 1, 3, 6, e 12 mesi dall’inclusione 
nello studio. L'endpoint primario dello studio è la comparsa di un evento 
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cardiaco avverso maggiore (MACE) entro 12 mesi dall’evento acuto 
(ospedalizzazione per infarto fatale o non fatale o per angina instabile, 
intervento urgente di rivascolarizzazione miocardica percutanea o chirurgica, 
morte per causa cardiovascolare o per tutte le cause).
Valutazione cardiologica 
La valutazione cardiologica è stata eseguita al momento del ricovero e 
proseguita per tutta la durata della degenza in ospedale. Tutte le informazioni 
sono state riunite nella valutazione Clinico-Cardiologica adattata dal Global 
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) e dallo studio BLITZ.114,115,116
Sono stati raccolti dati anamnestici (eventuale storia di coronaropatia nota e 
comorbidità) con particolare interesse verso i fattori di rischio per patologia 
cardiovascolare: (familiarità per cardiopatia ischemica, fumo, dislipidemia, 
diabete mellito ed ipertensione arteriosa). Basandosi sulla osservazione di 
Kondo et al117  sugli effetti della cessazione del fumo sui livelli delle EPC 
circolanti, sono stati definiti ex fumatori i soggetti che avevano smesso di 
fumare almeno un mese prima dell’evento cardiovascolare. L’ipertensione 
arteriosa e’ stata definita per valori pressori sisto-diastolici a riposo≥ 
140/90mmHg in due misurazioni differenti, il diabete mellito per glicemia a 
digiuno ≥ 7.1 mmol/l, ipercolesterolemia per livelli di colesterolo totale a 
digiuno ≥ 4.9 mmol/l. 
È stato misurato il peso corporeo e calcolato il body mass index (BMI) di tutti 
i soggetti. È stata raccolta la storia clinica durante il percorso ospedaliero, 
dalla presentazione clinica al momento dell’arrivo in ospedale (sintomi, 
esame obiettivo, alterazioni dell’elettrocardiogramma, classe Killip) fino alla 
dimissione. Entro 24 ore dall’accesso in UTIC è stata eseguita una 
ecocardiografia con la misura della funzione globale del ventricolo sinistro, e 
successivo controllo pre-dimissione. 
Tra esami di laboratorio effettuati durante il ricovero sono stati considerati di 
maggior interesse la funzione renale, l’esame emocromocitometrico 
(emoglobina e conta piastrinica) l’assetto lipidico (colesterolo totale, 
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colesterolo HDL, colesterolo LDL, trigliceridi) i markers di miocardio 
citonecrosi (troponina ultrasensibile), la glicemia, gli indici di flogosi (proteina 
C reattiva). E’ stata descritta la terapia dei pazienti in studio, sia 
farmacologica che interventistica. 
Particolare attenzione è stata rivolta al “timing door to baloon”, sono stati 
indicati i tempi e i modi della eventuale rivascolarizzazione miocardica 
(mediante angioplastica percutanea o by-pass aorto coronarico); infine è 
stata segnalata la terapia antiaggregante ed anticoagulante effettuata in sala 
di emodinamica o in UTIC. La terapia farmacologica assunta a domicilio, 
somministrata durante il periodo della degenza, e consigliata al momento 
della dimissione è stata accuratamente annotata in una tabella presente 
nella scheda di valutazione cardiologica. 
Oltre a ciò sono state acquisite informazioni riguardo a possibili complicanze 
insorte durante la degenza ( edema polmonare acuto, scompenso cardiaco, 
shock cardiogeno, ictus cerebri ischemico/emorragico, sanguinamenti 
maggiori e minori, aritmie ventricolari TV, FV) ed eventuali cause ischemiche 
di instabilità emodinamica.  
Valutazione psichiatrica
La valutazione psichiatrica è capace di stratificare la coorte di pazienti in 
base al punteggio ottenuto alla scala Hamilton per la depressione (HDRS)118 
somministrata entro una settimana dall’evento acuto. 
L’American College of Neuropsychopharmacology (ACNPA) basandosi 
sull’HDRS raccomanda l’uso di scores<5 per definire l’assenza di 
depressione clinicamente rilevante119. Per la valutazione psichiatrica sono 
stati inoltre impiegati i seguenti strumenti: 
• Structured Clinical Interview for Panic-Agoraphobic Spectrum (self-report) 
(PAS-SR versioni lifetime e ultimo mese) per la valutazione della 
sintomatologia di spettro panico-agorafobico;
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• Beck Depression Inventory (BDI)120  costituito da 21 item, uno dei 
questionari di autovalutazione della depressione più usati per valutare 
soprattutto la gravità del quadro clinico. 
• TEMPS-A121  utilizzato per valutare le caratteristiche del temperamento e di 
personalità 
• Short Form 36 Healt Survey Questionnaire (SF-36)122 per valutare la qualità 
di vita correlata allo stato di salute 
•Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID I)
•Scala di Hamilton per l'ansia (HAM-A)
•questionario auto somministrato Mood Spectrum Self-Report (MOODS-SR 
versione lifetime).
LA SCID I 123 permette una diagnosi relativa ai principali disturbi di Asse I del 
DSM-IV, ha una struttura modulare dove ogni modulo corrisponde ad uno 
specifico raggruppamento diagnostico corrispondente a cluster di sindromi 
psicopatologiche. La SCID I è suddivisa in 6 moduli: modulo A per gli episodi 
dell'umore, modulo B per i sintomi psicotici, modulo C per i disturbi psicotici, 
modulo D per i disturbi dell'umore, modulo E per il disturbo da uso di 
sostanze psicoattive e modulo F per l'ansia ed altri disturbi. Quando 
l'intervista è terminata, viene riportata la diagnosi del DSM-IV su un modulo 
definito sommario diagnostico. Il materiale include un protocollo per la 
somministrazione dell'intervista, riutilizzabile, ed un protocollo per la raccolta 
dati, utilizzabile una sola volta in quanto relativo ad ogni singolo paziente. 
Durante l'intervista i due protocolli vengono utilizzati contemporaneamente: 
sotto ogni item del protocollo di raccolta dati è disponibile uno spazio per 
riportare informazioni descrittive che supportino i punteggi.
La HDRS124  è invece destinata a valutazioni di tipo quantitativo in pazienti 
con un disturbo depressivo. Oggi viene utilizzata a scopo di ricerca ed ha 
grande valore pratico per la valutazione della gravità del disturbo e dei 
miglioramenti conseguenti ad un trattamento antidepressivo. La HDRS viene 
attualmente considerata una scala di riferimento indispensabile per qualsiasi 
studio sulla depressione. Nella formulazione originale consiste di 17 item 
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graduati, alcuni a 3 (0-2), altri a 5 (0-4) livelli di gravità ad ognuno dei quali è 
associata una definizione. 
La HDRS, nella versione probabilmente più diffusa (quella pubblicata nello 
“ECDEU Assessment Manual for Psychopharmacology”, Guy, 1976125), è 
composta da 21 item. I criteri di valutazione sono un'integrazione tra 
l'osservazione obiettiva dei segni e l'esposizione soggettiva dei sintomi, 
anche se il criterio di gravità fa riferimento prevalentemente agli aspetti 
obiettivi. È particolarmente adatta alla valutazione delle forme gravi di 
depressione. Le aree indagate con questa scala sono: umore depresso, 
senso di colpa, idee di suicidio, insonnia iniziale, insonnia intermedia, 
insonnia prolungata, lavoro e interessi, rallentamento di pensiero e parole, 
agitazione, ansia di origine psichica, ansia di origine somatica, sintomi 
somatici gastrointestinali, sintomi somatici generali, sintomi genitali, 
ipocondria, introspezione, perdita di peso, variazione diurna della 
sintomatologia, depersonalizzazione, sintomatologia paranoide, 
sintomatologia ossessiva. Ciascuna delle 21 aree rappresenta un singolo 
item della scala, ad ognuno dei quali è stato attribuito un punteggio che va 
da 1 (assente) a 5 (grave), o da 1 (assente) a 3 (chiaramente presente), a 
s e c o n d a d e g l i i t e m e d e l l a g r a v i t à d e i s i n t o m i . 
Successivamente l’esaminatore attribuisce un valore complessivo ad ogni 
area indagata, utilizzando un punteggio di 0 (assente), 1 (lieve), 2 
(moderata), 3 (grave), o 4 (molto grave) punti. Il punteggio totale, è calcolato 
sommando i punti (da 0 a 4), di ognuna delle 21 aree indagate. Il punteggio 
così ottenuto indica assenza di depressione se <7, è indice di una possibile 
depressione lieve se è compreso tra 6 e 17 punti, di una depressione 
moderata se è compreso tra 18 e 24 punti e di depressione grave se è 
maggiore di 25 punti. 
La HAM-A126  pone l’accento in particolare sullo stato soggettivo del paziente 
e, in misura minore, sull’osservazione. Il vissuto soggettivo del paziente è 
sicuramente in primo piano tanto nel procedimento diagnostico quanto nella 
valutazione del cambiamento a seguito della terapia. In riferimento alla 
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struttura, l’HAM-A è composta da 14 item ognuno di essi rappresenta un 
cluster nel quale sono raggruppati diversi sintomi (da 2 a 8 ) associati tra loro 
o per loro natura o perché  l’esperienza clinica ha dimostrato che sono tra 
loro correlati. I sintomi che compongono ciascun item sono indicati nel testo 
della scala. L’analisi fattoriale ha consentito di ottenere due fattori: “Ansia 
Somatica”, che fa riferimento agli item da 7 a 13, ed “Ansia Psichica”, 
formato dai primi 6 item e dal 14°. Per quanto riguarda il punteggio, ogni item 
è valutato su una scala a 5 punti (“assente”, “lieve”, “moderato”, “grave”, 
“molto grave”). Il punteggio della scala potrà variare da 0 a 56. Un punteggio 
totale intorno a 18 deve essere considerato patologico. 
Il MOODS-SR127  prende in considerazione le fenomeniche depressiva e 
maniacale dei disturbi dell'umore. Nella versione lifetime è composta da 161 
item a risposta dicotomica (SI/NO) che valutano la presenza o l'assenza 
delle caratteristiche dello spettro dell'umore per almeno 3-5 giorni durante la 
vita del paziente o nella settimana o nel mese precedenti la valutazione. Le 
domande sono organizzate in quattro domini (tre dei quali suddivisi in due 
sottodomini ciascuno in funzione della diversa polarità delle dimensioni 
esplorate), ai quali viene assegnato un punteggio calcolato in base alla 
somma delle risposte affermative alle domande poste. 
Valutazione biologica: dosaggio delle EPC circolanti
Le EPC circolanti sono state misurate su un prelievo ematico posto in 
provette contenenti EDTA (acido eti len-diammino-tetra-acetico) 
contestualmente ai prelievi prescritti di routine durante la degenza. Tale 
prelievo è stato eseguito al mattino a digiuno (tra le ore 8 e le 10) è stato 
prelevato dal circolo venoso periferico dell’arto superiore ad una distanza 
dall’evento acuto di 3 massimo 4 giorni, temporaneamente posto in frigorifero 
e processato entro 4 ore presso il laboratorio analisi dell’Ospedale di 
Cisanello. Le EPC circolanti sono state definite mediante espressione di 
marcatori di superficie con citometria a flusso.128,129  In breve 100µL di 
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sangue periferico sono stati incubati per 30' al buio a temperatura di 4 gradi 
centrigradi con 3 diversi anticorpi monoclonali coniugati direttamente con 
diversi fluorocromi: PerCP-Ac anti CD34 (5 µL) (BD Biosciences), AlexaFluor 
647-Ac VEGFR (5 µL) (BD Biosciences) e PE-Ac CD133 (10 µL) (Milteny). 
Dopo lisi delle emazie con 1 ml di cloruro d'ammonio (BD Pharm Lyse Lysing 
Buffer) i campioni sono stati incubati per 5 minuti a temperatura ambiente ed 
acquisiti al citofluorimetro (FacsCalibur Becton Dickinson) l’analisi è stata 
eseguita usando il CellQuest Software (BD Pharmigen UK). Oltre alla tripla 
marcatura è stata eseguita l’identificazione delle cellule CD34+, secondo 
il protocollo dell’International Society of Hematotherapy And Graft 
Engineering (ISHAGE)130. 
L’ISHAGE è una tecnica che ha il vantaggio di poter identificare le cellule 
tramite l’espressione dei markers quali CD45 e CD34. In un tubo BD 
Trucount, all’interno del quale sono presenti  microbiglie, sono stati aggiunti a 
100 µl di sangue, 10 µl di una miscela contenete 2 diversi anticorpi coniugati 
direttamente con 2 diversi fluorocromi: FITC-Ac anti CD45, PE-Ac anti CD34. 
Il campione è stato incubato al buio per 30' a temperatura ambiente. Al 
termine dell’incubazione è stato aggiunto 1 ml di cloruro d'ammonio (BD 
Pharm Lyse Lysing Buffer). Dopo 15' di incubazione al buio a temperatura 
ambiente il campione è stato acquisito al citofluorimetro. L’analisi è stata 
eseguita usando il CellQuest Software seguendo la strategia di gate logico 
del protocollo ISHAGE modificato EWGCCA. La strategia di gating esclude 
cellule che non legano specificatamente l’anti-CD34. 
Un passaggio iniziale è un gate (R1) nel Dot-Plot CD45 verso SSC-H in 
modo da contare tutti gli eventi CD45+ includendo CD34+ e CD34-. Ciò 
escluderà gli eventi CD45-. Gli eventi di questo primo passaggio saranno poi 
mostrati in un Dot-Plot CD34 verso SSC per selezionare le cellule CD34 
positive (Dim e Bright, gate R2). Il terzo passaggio è caratterizzato da eventi 
che rispondono ai gates dei passaggi 1 e 2 riportati su un Dot-Plot CD45 
verso SSC per selezionare le cellule CD45 Dim (gate R3, cluster di cellule). 
Infine, gli eventi ottenuti da tutti e tre i passaggi sono mostrati sul Dot-Plot 
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FSC verso SSC su cui è impostato il gate R4 per verificare che gli eventi 
CD34 positivi siano uniformi per FSC/SSC (regione di cellule clusterizzate). 
Questa regione (R4) è precisamente stabilita per includere eventi non più 
piccoli dei linfociti. Gli eventi della regione R4 sono vere cellule CD34 
positive. Sull’ultimo dot plot  CD34 verso VEGFR2, impostato sul gate R4 le 
cellule doppie positive per CD34 e VEGFR2, considerate EPCs cadranno nel 
quadrante in alto a destra (Upper Right, UR). 
Sul dot plot CD45 verso CD34 non “condizionato” da gate viene selezionata 
la regione R5 contenente le microbiglie che sono sottratte da tutti gli altri dot 
plot eccetto che nel primo (SSC verso CD45), che non è “condizionato”  da 
gate. 
Il numero di EPCs cosi ottenute è espresso come numero assoluto di cellule 
per ml di sangue ed è calcolato con la seguente formula: 
EPCs/µl sangue = N° eventi Quadrante UR  x  N° Beads (Lotto confez.) 
                                    N° eventi Beads (R6)                    100 µ
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Analisi statistica
Le variabili continue sono state espresse come la media ± deviazioni 
standard (DS). La normalità della distribuzione del numero delle EPC è stata 
calcolata usando il test di Kolmogorov-Smirnov. Dato che la distribuzione 
delle EPC risultava non-normale, i dati sono stati espressi come mediana e 
come scarto interquantile (IQR) e i confronti tra più di due gruppi sono stati 
eseguiti mediante il test di Kruskal-Wallis. Le variabili continue sono state 
confrontate con il test di Student o con l’U-test di Mann-Whitney, come più 
appropriato. I dati categorici sono stati confrontati usando il test di Fisher e il 
test X2. Il test di Spearman è stato utilizzato per identificare una correlazione 
significativa tra due variabili numeriche. Un valore p < 0,05 è stato 
considerato statisticamente significativo. Tutte le analisi sono state 
effettuate con il  software per windows StatView 5.0 (Abacus Concepts Inc., 
Berkeley, CA). 
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Risultati
Caratteristiche della popolazione studiata
Tra i 74 pazienti con sindrome coronarica acuta reclutati, sono stati 
diagnosticati 48 STEMI (età media 58±11 anni) 23 NSTEMI (età media 60±7 
anni) e 3 pazienti con angina instabile (età media 62±13 anni). Nella figura 3 
è mostrata la percentuale di ogni singola diagnosi di sindrome coronarica 
acuta nei pazienti in studio.
Analisi dei disturbi depressivi nei pazienti con SCA
Dei 74 pazienti con sindrome coronarica acuta esaminati ben 37 pazienti 
(50%) presentavano disturbi depressivi clinicamente rilevanti (27 maschi, 10 
femmine; età media 59 ± 10 anni, di cui 23 pazienti con diagnosi di STEMI di 
età media 57±12, 12 pazienti con diagnosi di NSTEMI di età media 61±6 e 2 
pazienti con angina instabile di età media 69±1). In particolare, come 
mostrato in tabella 3, questi pazienti presentavano un punteggio totale medio 
secondo la scala di Hamilton (HDRS) di 7.9±5. È stato inoltre rilevato che 
all’interno di questo gruppo di pazienti ben 25 individui (67%) presentavano 
un episodio di depressione maggiore e 12 soggetti (32%) avevano 
comorbidità con disturbi d’ansia. 
Livelli di EPC nei pazienti con SCA
Non ci sono state significative differenze per età, sesso e prevalenza di fattori 
di rischio nei pazienti con SCA e presenza di disturbi depressivi rispetto ai 
pazienti con SCA senza disturbi depressivi (p>0.05) Le caratteristiche 
cliniche e demografiche di questi due gruppi sono riassunte nella tabella 2. 
Sebbene i pazienti con SCA ed episodio di depressione maggiore presentino 
livelli significativamente più elevati di PCR rispetto ai pazienti con SCA senza 
depressione la differenza tra i due gruppi rimane insignificante (p=0.62). 
Come mostrato in figura 4 i pazienti con SCA e con episodio di depressione 
maggiore insieme ai pazienti con depressione senza storia di malattie 
cardiovascolari mostravano una significativa riduzione della mediana dello 
scarto interquantile delle EPC rispetto ai pazienti con SCA in assenza di 
disturbi depressivi (47 (33-74) cellule/ml vs. 121 (88-177) cellule/ml; 
P<0.0001, e 59 (38-83) cellule/ml vs. 121 (88-177) cellule/ml; P<0.001, 
rispettivamente). Inoltre i livelli delle EPC risultavano notevolmente ridotte nei 
pazienti con SCA senza disturbi depressivi rispetto ai controlli sani (121 
(88-177) cellule/ml vs. 210 (149-273) cellule/ml ; P=0.0043). La popolazione 
dei pazienti con sindrome coronarica acuta è stata inoltre divisa in due gruppi 
in base alla diagnosi di STEMI e NSTEMI. 
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Livelli di EPC nei pazienti con STEMI
La Figura 5A mostra i livelli di EPC nei pazienti con infarto acuto del 
miocardio ST-elevato. Nei soggetti che presentano SCA e episodio di 
depressione maggiore così come quei pazienti che presentano solo episodio 
di depressione maggiore in assenza di malattia cardiovascolare (gruppo di 
controllo) si osserva una significativa riduzione dei livelli ematici di EPC 
rispetto ai pazienti con sindrome coronarica acuta senza disturbi depressivi 
(43 (26-67) cellule/ml vs. 128 (92-202) cellule/ml; P<0.0001 e 59 (38-83) 
cellule/ml vs. 128 (92-202) cellule/ml; P<0.001 rispettivamente). Ancora una 
volta i livelli di EPC sono significativamente ridotti nei pazienti SCA senza 
disturbi depressivi rispetto ai soggetti sani (128 (92-202) cellule/ml vs. 210 
(149-273) cellule/ml; P<0.01). 
Livelli di EPC nei pazienti con NSTEMI
La Figura 5B mostra i livelli di EPC nei pazienti con infarto acuto del 
miocardio non ST-elevato. Anche in questo caso si osserva una significativa 
riduzione dei livelli di EPC nei pazienti che presentano SCA e depressione 
maggiore rispetto ai pazienti SCA senza disturbi depressivi (53 (35-96) 
cellule/ml vs. 98 (57-163) cellule/ml; P<0.05). 
Tuttavia nei pazienti con NSTEMI senza disturbi depressivi non si osservano 
differenze significative nei livelli di EPC rispetto ai soggetti di controllo sani 
(98 (57-163) cellule/ml vs. 210 (149-273) cellule/ml; P>0.05). 
In Figura 6 si osserva la correlazione negativa tra gravità dei sintomi 
depressivi (espressa mediante la scala di Hamilton) e il numero di EPC nei 
pazienti con SCA (r= -0.34; P<0.0028). 
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Discussione
Diversi studi clinici hanno dimostrato che il numero delle EPC circolanti è 
inversamente proporzionale ai fattori di rischio per l’aterosclerosi, la 
disfunzione endoteliale e nuovi eventi cardiovascolari.102,105 Dome et al. 
hanno osservato che il numero delle EPC è ridotto nei pazienti senza fattori 
di rischio cardiovascolare ma con un intercorrente disturbo depressivo109. 
Sulla base di questi presupposti abbiamo analizzato il numero delle EPC nei 
pazienti con sindrome coronarica acuta e depressione rispetto ai pazienti 
cardiopatici senza disturbi depressivi. In accordo con Peichev et al128 
abbiamo analizzato cellule positive CD34/KDR/CD133 come EPC. Nella 
nostra popolazione di studio un’alta percentuale di pazienti affetti da SCA ha 
presentato depressione clinicamente evidente (50%). I nostri dati quindi 
suggeriscono che la presenza di depressione è associata ad una alterazione 
significativa del rilascio da parte del midollo osseo delle EPC circolanti nei 
pazienti con SCA (47 (33-74) cellule/ml vs. 121 (88-177) cellule/ml; 
P<0.0001). È importante sottolineare che non ci sono state differenze 
significative per età sesso e prevalenza di fattori di rischio tra i pazienti con 
cardiopatia ischemica con o senza depressione (tabella 2, tutti p<0.05). 
Inoltre non ci sono state differenze considerando colesterolo totale, 
colesterolo LDL, trigiceridi, creatinina, PCR, troponina ultrasensibile, glicemia 
a digiuno e BMI tra i due gruppi( tabella 2, p<0.05). Alcuni studi hanno 
mostrato che i pazienti con SCA sembrano presentare livelli elevati di EPC 
suggerendo, per queste ultime, un ruolo riparativo a livello dei vasi 
danneggiati dall’insulto ischemico131,132,133. In accordo con Grundmann et 
al134 abbiamo osservato che nonostante il numero delle EPC aumenti dopo 
3-4 giorni dall’evento acuto, il numero delle cellule non raggiunge il valore 
osservato nei volontari sani (121 (88-177) cellule/ml vs. 210 (149-273) 
cellule/ml; P=0.0043). L’aumento del numero di EPC nei pazienti con SCA 
potrebbe essere causato dalla mobilizzazione delle cellule dal midollo osseo 
dopo insulto ischemico. Abbiamo inoltre trovato che il numero delle EPC è 
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risultato significativamente ridotto nei pazienti depressi senza disturbi 
cardiovascolari rispetto ai soggetti con SCA senza depressione (59 (38-83) 
cellule/ml vs. 121 (88-177) cellule/ml; P<0.001) confermando i dati ottenuti 
da Dome109. Questi dati indicano che la depressione da sola, 
indipendentemente dalla sua associazione con una sindrome coronarica 
acuta, può condizionare la circolazione delle EPC. La relazione causale tra 
questi due fenomeni non è del tutto chiara. Dome et al109 hanno ipotizzato 
una possibile correlazione con l’infiammazione cronica. Tali autori infatti 
hanno scoperto una riduzione del livello delle EPC circolanti nei pazienti con 
depressione insieme ad un significativo aumento delle concentrazioni di 
TNF-α. Inoltre hanno osservato una correlazione inversa tra TNF-α e i livelli 
di EPC circolanti. Infine abbiamo osservato una riduzione significativa del 
livello ematico delle EPC nei pazienti depressi senza coronaropatia rispetto 
ai pazienti con SCA non depressi, indipendentemente dalla diagnosi di 
STEMI o NSTEMI. Tuttavia non sono state osservate differenze significative 
nei livelli di EPC tra il gruppo di pazienti con diagnosi di NSTEMI non 
depressi, rispetto ai soggetti sani (p>0.05). Questi risultati confermano l’idea 
che il reclutamento di cellule progenitrici endoteliali sia legata alla durata 
dell’ischemia piuttosto che alla dimensione dell’area miocardica ischemica135. 
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Limiti dello studio
Nonostante le conclusioni positive del nostro studio, riconosciamo come suoi 
limiti il relativamente basso numero di pazienti arruolati e il minor numero di 
soggetti con diagnosi di NSTEMI, più frequenti in individui di età avanzata e 
quindi non arruolati secondo i criteri di esclusione. Inoltre i malati più gravi, in 
condizioni cliniche instabili e con emodinamica labile, incapaci di eseguire 
una valutazione psichiatrica sono stati esclusi. Infine si segnala la mancanza 
della fase di follow-up che è ancora incompleta perchè attualmente in corso.
I risultati di tale studio sono da considerarsi pertanto come dati preliminari, in 
quanto la ricerca non è ancora conclusa. 
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Conclusioni
Questo è il primo studio, al meglio delle nostre conoscenze, che dimostra 
che i pazienti con SCA (con diagnosi di STEMI e NSTEMI) e disturbi 
depressivi presentano un ridotto livello di EPC circolanti. Questi risultati 
suggeriscono che la presenza di depressione possa influenzare la risposta 
del midollo osseo ad un insulto ischemico acuto. Considerando il ruolo delle 
EPC nel processo di riparazione del danno vascolare, si può ipotizzare che i 
pazienti con SCA che soffrono anche di disturbi depressivi siano meno 
protetti rispetto ai pazienti non depressi dal rischio di sviluppare nuovi eventi 
cardiovascolari maggiori. Tuttavia sono necessari studi prospettici per 
confermare questa ipotesi. Stiamo conducendo anche uno studio di prognosi 
per testare l’associazione tra la presenza di depressione, livelli di EPC ed 
eventi cardiovascolari nel periodo di follow up clinico ad un anno dall’evento 
acuto, per verificare se la depressione possa essere considerata come una 
variabile indipendente. 
Infine i nostri risultati suggeriscono che i soggetti con fattori di rischio 
cardiovascolare o con diagnosi di sindrome coronarica acuta dovrebbero 
essere sottoposti anche ad analisi di screening per la presenza di eventuali 
disturbi depressivi. La prevenzione e il trattamento della depressione 
potrebbero rappresentare una buona opportunità per migliorare la qualità di 
vita ed incrementare la longevità di questi pazienti. 
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Definizioni delle abbreviazioni
ACS: Acute Coronary Sindrome
CAD: Coronary Artery Desease
EPC: Endothelial Progenitor Cells
NSTEMI: Non-ST Segment Elevation Myocardial Infarction
STEMI: ST Segment Elevation Myocardial Infarction
ACTH:  Adreno Cortico Tropic Hormone
CRF: Cortico Tropic Receptor Factor
AHA: American Heart Association
WHO: Word Healt Organization 
DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 
Edition 
HIV: Human Immunodeficiency Virus
HDRS: Hamilton Rating Scale for Depression
EDTA: Ethylene Diamine Tetra-acetic Acid
TNF: Tumor Necrosis Factor
TSH: Thyroid Stimulating Hormone
BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor
HRV: Heart Rate Variability
BDI: Beck Depression Inventory Score
LDL: Low Density Lipoprotein 
MACE: Major Adverse Cardiac Events
ACNPA: American College of Neuropsychopharmacology
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SCID-I: Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders 
MOODS-SR: Structured Clinical Interview for Mood Spectrum (self-report)
PAS-SR: Structured Clinical Interview for Panic-Agoraphobic Spectrum (self-
report)
SF-36: Short Form 36 Healt Survey Questionnaire
TEMPS-A: Temperament Evaluation of the Memphis, Pisa, Paris and San 
Diego Autoquestionnaire.
GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events 
BMI: body mass index 
ISHAGE: International Society of Hematotherapy And Graft Engineering
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Tabelle
Tabella 1. Criteri diagnostici per l’episodio depressivo maggiore. 
                                                                                                                      
A. Presenza contemporanea di cinque (o più) dei seguenti sintomi per un 
periodo di 2 settimane; almeno uno dei sintomi deve essere costituito da: 
a) umore depresso o b) perdita di interesse o piacere:
1) umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi ogni giorno, come 
riportato dal soggetto (per esempio, si sente triste o vuoto) o come osservato 
dagli altri; 
2) marcata diminuzione di interesse o piacere per tutto, o quasi tutte le 
attività per la maggior parte del giorno, quasi ogni giorno (come riportato dal 
soggetto o come osservato dagli altri); 
3) significativa perdita di peso, senza essere a dieta, o aumento di peso 
oppure diminuzione o aumento dell’appetito quasi ogni giorno; 
4) insonnia o ipersonnia quasi ogni giorno; 
5) agitazione o rallentamento psicomotorio quasi ogni giorno (osservabile 
dagli altri); 
6) faticabilità o mancanza di energia quasi ogni giorno; 
7) sentimenti di autosvalutazione o di colpa eccessivi o inappropriati, quasi 
ogni giorno; 
8) ridotta capacità di pensare o di concentrarsi, o indecisione, quasi ogni 
giorno (come impressione soggettiva o osservata dagli altri); 
9) pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), ricorrente ideazione 
suicidaria senza un piano specifico, o un tentativo di suicidio, o l’ideazione di 
un piano specifico per com- mettere suicidio. 
B. I sintomi causano disagio clinicamente significativo o compromissione del 
funzionamento sociale, lavorativo o di altre aree importanti.
Da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders1 , modificata.
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Tabella 2. Caratteristiche cliniche e demografiche della popolazione in studio
SCA
(n=37)
SCA+DD
(n=37)
p-
value
Età (anni media±DS) 58 ± 11 59 ± 9 0.79*
Sesso (maschi\femmine) 28/9 (76 vs 24%) 27/10 (73 vs 27%) 0.79*
Fattori di rischio
Familiarità per CAD 17 (46 %) 11 (30 %) 0.16†
Diabete Mellito 9 (24 %) 4 (11 %) 0.14†
Ipertensione 22 (59 %) 17 (46 %) 0.25†
Dislipidemia 18 (49 %) 21 (56 %) 0.64†
Fumatori 14 (38 %) 16 (43 %) 0.89‡
Ex fumatori 5 (13 %) 4 (11 %) 0.89‡ 
Risultati di laboratorio
BMI (Kg/m2) 24 ± 5 23 ± 5 0.97§
Glicemia (mg/dl) 116 ± 44.8 116 ± 47.7 0.96*
Colesterolo totale (mg/dl) 194 ± 44 195 ± 44 0.89*
Colesterolo LDL (mg/dl) 111 ± 19 116 ± 37 0.57*
Colesterolo HDL (mg/dl) 44 ± 9 45 ± 13 0.65*
Trigliceridi (mg/dl) 145 ± 71 152 ± 130 0.77*
PCR (mg/dl) 1.82 ± 3.2 2.32 ± 4 0.69*
Creatinina (mg/dl) 0.97 ± 0.3 0.92 ± 0.17 0.36*
Troponina ultrasensibile di 
picco (ng/dl) 41.4 ± 84 39.8 ± 77.6 0.93*
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Tabella 2. Caratteristiche cliniche e demografiche della popolazione in studio
Terapia in atto al 
momento del prelievo 
ematico
SCA
(n=37)
SCA+DD
(n=37) p-value
Statine (%) 34 (92 %) 37 (100 %) 0.11†
ACE inibitori (%) 5 (13 %) 4 (11 %) 0.71†
Beta-bloccanti (%) 34 (92 %) 34 (90 %) >0.99†
Ipoglicemizzanti orali (%) 2 (5 %) 1 (4 %) 0.49†
Nitrati (%) 4 (11 %) 2 (6 %) 0.67†
Insulina (%) 5 (13 %)  3 (9 %) 0.71†
Diuretici (%) 7 (19 %) 7 (19 %) >0.99†
Antiaggreganti piastrinici (%) 36 (97 %) 36 (95 %) >0.99†
Anticoagulanti (%) 7 (19 %) 6 (17 %) 0.768†
SCA: pazienti con sindrome coronarica acuta; 
SCA+DD: pazienti con sindrome coronarica acuta e disturbi depressivi.
I dati sono espressi come media ± deviazione standard o come numeri di 
soggetti (%)
* T test 
†  Test esatto di Fischer
‡  X2 test
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Tabella 3. Caratteristiche cliniche dei pazienti con SCA e depressione
Diagnosi cardiologica SCA+DDn=37
STEMI 23 (62%)
NSTEMI 12 (32%)
Angina instabile 2 (5%)
Diagnosi psichiatrica SCA+DDn=37
Depressione maggiore 25 (67%)
Comorbidità con disturbo 
d’ansia 12 (32%)
HDRS media 7.9 ± 5
SCA+DD= pazienti con sindrome coronarica acuta e disturbi depressivi
HDRS: Hamilton Depression Rating Scale
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Figure
Figura 1. Meccanismi fisiopatologici del rapporto SCA-depressione136
Figura 1. Anomalie dell’attivazione delle piastrine, la variabilità della 
frequenza cardiaca, l’infiammazione, fattori endocrini, la disfunzione 
endoteliale e lo stress ossidativo insieme ad alterazioni della riparazione del 
danno vascolare e fattori genetici potrebbero, tutti insieme, avere un ruolo 
nel determinare l’aumento del rischio di cardiopatia ischemica nei pazienti 
depressi.
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Figura 2. Gli effetti della depressione sulla riparazione del danno 
vascolare136
Figura 2. Il danno vascolare è responsabile dell’infiammazione ma data 
l’alterazione dei sistemi di riparazione vascolare l’infiammazione non cessa e 
promuove un circolo vizioso favorendo lo sviluppo di malattie cardiovascolari.
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Figura 3. Diagnosi di SCA nella popolazione in studio
Figura 3. Tra i 74 pazienti con sindrome coronarica acuta sono stati 
diagnosticati 48 STEMI (età media 58±11 anni) 23 NSTEMI (età media 60±7 
anni) e 3 pazienti con angina instabile (età media 62±13 anni).
48 STEMI 23 NSTEMI 3 ANGINA INSTABILE
65%31%
4%
Diagnosi di SCA
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Figura 4. Livelli di EPC in pazienti con SCA
Figura 4. I pazienti con sindrome coronarica acuta ed episodio di 
depressione maggiore (ACS+MDE) insieme ai pazienti con depressione 
senza malattie cardiovascolari (cDE) presentano una significativa riduzione 
della mediana dello scarto interquantile delle EPC rispetto ai pazienti con 
sindrome coronarica acuta (ACS) senza disturbi depressivi (P<0.0001 e 
P<0.001, rispettivamente) * vs Ctr, § vs SCA.
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Figura 5 Livelli di EPC in pazienti con STEMI (A) e NSTEMI (B) con o senza 
disturbi depressivi. I pazienti con SCA ed episodio di depressione maggiore (ASC
+MDE) e i pazienti con episodio di disturbo maggiore senza malattie cardiovascolari 
(cDE) presentano un ridotto numero di EPC circolanti rispetto ai pazienti con 
sindrome coronarica acuta senza depressione (ACS) (P<0,0001 nel gruppo STEMI 
e P<0.05 nel gruppo NSTEMI).* vs Ctr; § vs SCA. Nei pazienti con NSTEMI non si 
sono osservati cambiamenti significativi del numero delle EPC tra i soggetti sani 
(Ctr) e i pazienti con sindrome coronarica acuta senza depressione (ACS). I dati 
sono espressi come media ± 1 deviazione standard.
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Figura 6. Correlazione tra gravità dei sintomi depressivi e i livelli delle 
EPC
Figura 6. Si osserva la correlazione negativa tra gravità dei sintomi 
depressivi espressa mediante la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) 
e i livelli delle EPC nei pazienti con SCA (STEMI e NSTEMI) (r = - 0.34, 
P<0.005).
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